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© Verwendung von anti-TNF-Antikorpern als Arzneimlttei bei der Behandlung von Ischamien und 
deren Foigen. 



© Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwen- 
dung von monoklonalen anti-TNF-Antikorpern zur 
Behandlung von Ischamien, insbesondere von aku- 
tern Herzinfarkt und den damit verbundenen Beglei- 
terscheinungen, wie Arrhythmien und Gewebsscha- 
digungen, insbesondere ihre Verwendung in Arznei- 
mitteln zur Arrhythmienreduktion, Infarktgro/Jenre- 
duktion und zur Erhohung der Oberlebensrate nach 
Myokard-lnfarkt. 
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Di vorliegende . Erfindung betrifft die Verwen- 
dung von monoklonalen anti-TNF-Antikorpern zur 
Behandlung von Ischamien und den damit verbun- 
denen Begieiterscheinungen, wie Gewebsschadi- 
gungen, insbesondere ihre Verwendung in Arznei- 
mitteln zur Arrhythmienreduktion, bei Herzinfarkten, 
InfarktgrSflenreduktion und zur Erhohung der Ober- 
lebensrate nach Myokard-infarkt 

Es ist bekannt, daJ3 der Begriff Tumor Necrosis 
Faktor (TNF) zwei zytotoxische Faktoren (TNF-a 
und TNF-0} umfa/it, die grofltenteils von aktivierten 
Lymphozyten und Monozyten gebiidet werden. Au- 
Serdem ist bekannt, da/3 bei bakteriellen Infektionen 
freigesetztes TNF einen RQckgang des Tumors bei 
Krebserkrankungen bewirkt 

Es wurde in Untersuchungen festgestellt, da£ 
einige Erkrankungen, wie Parasiten- Infektionen, al- 
koholbedingte Lebererkrankungen, Hepatitis, Pl.- 
Falciparum-Malaria, rheumatoide Arthritis, Nieren- 
transplantationen, Multiple Sklerose und Verletzun- 
gen mit einer starken Erhohung des TNF-Spiegeis 
verbunden sind, die oft lebensbedrohend werden 
kann [vgi. Z.A. Bharat, B, Aggarwal in "Drugs of the 
Future M , 12 (1987), S. 891 ff.; American Journal of 
Medicine 87/2 (139-143), 1989; Transplantation 47 
(4); 606-608, 1989]. 

In der Pubiikation EP 260 010 werden bei- 
spielsweise Anti-TNF-Antikorper publiziert, die bei 
Krankheiten wie sept Schock, Transplantatabstotf- 
ung, AHergien, Autoimmunkrankheiten, Schocklun- 
ge, Bfutgerinnungsstorungen oder entzUndlichen 
Knochenerkrankungen, die mit einer Erhohung von 
TNF im Biut verbunden sind, zur Inaktivierung ein- 
gesetzt werden konnen. 

Ebenso werden in der EP 230 574 Antikorper 
gegen TNF beschrieben, die zur Behandlung von 
LAV/HTV l!l-Virus-lnfektionen eingesetzt werden 
konnen. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dafl 
Antikorper gegen TNF bei der Behandlung von 
Ischamien und deren Foigen eingesetzt werden 
konnen. So kommt es bei Ischamien insbesondere 
nach Reperfusion oft zu massiven Gewebeschadi- 
gungen, die vielfach zum Tode fOhren. Durch Gabe 
von Antikorpern gegen TNF !a/3t sich der Gewebe- 
schaden begrenzen und die Letalitatsquote senken. 
Unter ischamie werden hier Zustande verstanden, 
bei die Blutzufuhr zur Organen bzw! Organteilen 
unterbrochen bzw. reduziert istTypsich ischami- 
sche Krankheitsbiider sind der akute Herzinfarkt, 
der Himinfarkt, Tourniquet-Syndrom, aber auch Po- 
Iytraumen. Ebenso dazu gehoren Unterbrechungen 
der Blutzufuhr bei Transplantationen von z.B. Herz, 
Niere, Leber, Lunge oder bei Replantationen oder 
bei Vergiftung der Lunge. Bei all diesen Indikatio- 
nen konnen Antikorper gegen TNF die sekundaren 
Schaden in Organen und Geweben reduzieren 
bzw. verhQten. 



B senders geeignet sind monoklonale Antikor- 
per gegen TNF zur Behandlung von akutem Herz- 
infarkt und den damit verbundenen Arrhythmien 
und GewebsschSdigungen, insbesondere zur Ver- 

5 wendung in Arzneimitteln zur Arrhythmienreduktion. 
Infarktgro/tenreduktion und zur ErhShung der Ober- 
lebensrate nach Myokard-infarkt. 

Die monoklonalen Antikorper und die Verfahren 
zu ihrer Herstellung sind bekannt [vgl. US 4 603 

w 106, EP 260 610; EP 218 868 und Kohler und 
Miistein, Nature 256, 495-497 (1975); Current To- 
pics in Microbiology and Immunology Vol. 81: 
Lymphocyte Hybridomas, Springer Verlag 1978; 
Monoclonal Antibodies. Kennet et aL, Plenum 

is Press 1980, S. 363-419]. 

. Die pharmakoiogische Wirkung wurde am nar- 
kotisierten Schwein und Rhesusaffen gefunden, bei 
denen experimenteii die Durchblutung reduziert 
wurde. 

20 Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharma- 
zeutische Zubereitungen, die neben nicht-toxi- 
schen, inerten pharmazeutisch geeigneten Trager- 
stoffen die erfindungsgemafien Verbindungen ent- 
halten, sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zu- 

25 bereitungen. 

Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zu- 
bereitungen konnen au/ter den erfindungsgema/ten 
Verbindungen auch weitere pharmazeutische Wirk- 
stoffe enthaiten. 

30 Die Herstellung der oben aufgefOhrten pharma- 
zeutischen Zubereitungen erfolgt in Oblicher Weise 
nach bekannten Methoden, z.B. durch Mischen des 
oder der Wirkstoffe mit dem oder den Tragerstof- 
fen. 

35 Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwie- 
sen, den oder die erfindungsgemaSen Wirkstoffe in 
Gesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa 500, vor- 
zugsweise 1 bis 100 mg/kg Korpergewicht je 24 
Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzel- 

40 gaben, zur Erzielung der gewOnschten Ergebnisse 
zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthalt den oder 
die Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von etwa 1 
bis etwa 80, insbesondere 1 bis 30 mg/kg Korper- 
gewicht Es kann jedoch erforderlich sein, von den 

45 genannten Dosierungen abzuweichen, und zwar in 
AbhSngigkeit von der Art und dem Korpergewicht 
des zu behandeinden Objekts, der Art und der 
Schwere der Erkrankung, der Art der Zubereitung 
und der Applikation des Arzneimitteis sowie dem 

so Zeitraum bzw. Interval!, innerhalb welchem die Ver- 
abreichung erfolgt. 

PatentanspriJche 

55 1. Verwendung von anti-TNF-AntikCrpern zur Her- 
stellung von Arzneirnitteln fUr die Behandlung 
von Ischamie und der Foigen. 
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2. Verwendung nach Anspruch 1, wobe! die 
Ischamie ein Infarkt ist 

3. Verwendung nach Anspruch 1 . wobei die 
Ischamie bei einer Transplantation auftritt 5 
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dung von monoklonalen anti-TNF-Antikorpern zur 
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